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口腔内歯石 よ り 分離 ． 同定 した 動 伸 助 血 血 血 潮 飢 服 り P 紺 臓 ル T
－28株の 抗腫 瘍活性を マ
ウ ス に 移植 した エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞 ， サ ル コ
ー マ 180細胞 ， お よ び メ ス A細胞の 固型癌 を 用 い て検
討 した ． 抗腫瘍活性 は各模晶投与群 マ ウス の 対 照群 マ ウ ス に 対す る腫瘍重畳の 比 く腫瘍重
量肘 ， ある い
は平均生存 日数 の比 くTノCl で評価 し た ■ P 戊川 郎 K T
－28株 菌体 の 抗腫瘍活性発現 に は 玉 井
． 福田
くTa m ai－Fukuda ， T Fl 培地48時間培養が良好 で あ っ た ． T F培地48時間培養菌液か ら得 られ た 菌体 を超
音波処理 に よ り破壊 し， 遠心上清 と遠心沈漆く超音波沈漆Hこ分 け そ れ ぞ れ の抗腰瘍活性 を検討 した 結
果， 超音波沈漆 に高い 抗腫瘍活性 が認 め ら れ た t 特 に 沈澄渡度が 3gノ70ml の 時 一 腫瘍重量比
は17．8 －
28．3％， また TノC は133■0－14 7． ％以上 で あ り強い 抗腫瘍活性 が認 め ら れ た ． 次 に 一 本抗腫瘍物質 を精
製する た め超音波沈漆 に 対 し蛋白分解酵素処 理 を行 っ た 儒 自分解酵素処理超音波沈漆卜 本棟晶は ， 鹿
瘍重量比 で20． 仁 26．2％ ， TノC で127．6
－ 146 ．2％以 上 の高 い 抗腫瘍活性 を示 した ． さ ら に ， 蛋白分解酵
素処理超音波沈漆標品をメ タ ノ
ー ル ． ク ロ ロ ホ ル ム で脱脂質 し た標品く脱脂質超音波沈漸 に つ い て 検
討した ． 本棟品で は ， 腫瘍 重 量 比 は20■ 仁 2 9．7％， TノC は125．0
－ 140－2％で あ り蛋 白分解酵素処理超音
波沈漆標晶と ほ ぼ 同程度 の 抗腫瘍活性 を示 し た ． ま た免疫学的検索に お い て は メ ス A細胞担癌
マ ウ ス に
蛋白分解酵素処 理超音波沈漆標品 を投与 し た と き Lyt 2 陽性丁細胞の 明ら か な増加が認め られ た が ，
L 3 T 4陽性 丁細胞 の有意 な増加 は認 め ら れ な か っ た － ま た ， 標品 を投与 し た マ ウ ス で は 腫瘍部位 に
Lyt2 陽性 丁細胞 ， L 3 T 4陽性丁細胞の 浸潤が病 理組織学的 に 認 め られ た ． 以 上 の 結果， 口腔内分離菌株
である P． の 罰 恩S K T－2 8株 は ， 皮膚お よ び骨髄 に 存在す る嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム と 同様 ， 強い 抗腫
瘍活性を有 して い る こ とが 分か っ た ． ま た ， 本坑腫瘍活性 の 本態 は細胞壁 ペ プ チ ド グリ カ ン で あり ， 本
活性 に は 免疫系が関与 して い る こ と が 示唆 さ れ た ■
Key w o rds a n a e robe， antitu m or a ctivity， PnPionib
細菌に よる 抗腫瘍活性 ， 制癌作用 に つ い て は ， 主 と
し て好気性薗 に つ い て 多 数 の 研 究 が な さ れ ， 現 在
BC G製剤 ， Sわ勿 加 OC C祝ぶ み 聯 乃どぶ 製剤が 免疫賦清剤
として癌免疫療法 に お い て実験的 に も臨床的 に も 広く
用い られ て い る
1糊
． 嫌気性菌に よ る抗腫瘍活性の 研究
は従来 CJoざfガd言祝椚 占祝 如才c 混用 ， 嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ
ウム である C叩 職 加 血 赤 川 ゆ 緋 W 射 C． 少d rび祝椚1 お
よび C叩 肌 血 油 壷 憫 餅 肌 血 蜘 刑 に れ ら の 菌株 の 1
部は 現在 Pr頑 0 乃伽 cfg rg以研 戊亡児gぶげ ． d C乃どぶりこ分類さ
れ て い るI 等数菌種 に お い ての み な さ れ て い た に す ぎ
な か っ た が ， 近年種 々 の 嫌気性薗 に つ い て 抗腫瘍活性
の 研究が な され て い る
3 州
著者の 研究室 で も 口 腔内嫌気性薗 の 抗腫 瘍活性に つ
い て数年 来検討 を行 い ， 1981年 玉 井
引
は嫌 気性 グ ラ ム
陰 性 梓 薗 で あ る F祝5 0占戊Cgerゐg椚 乃録Cge ぬ 研 くF
郡 山加 血 朋1 の 培衰上清液 に 抗 腫 瘍活性の あ る こ と を
A bbreviation s こC． pa rv u m， CoYyn ebacte riu m P m u mJ FITC， flu o res cein is othio cya n atei
F nucleatu m， Fusobacteriu m n u cle atu mJ L P S， 1ipopolys a c charide三 P A P法 ， per O Xida se
anti．pe r o xidas e法 三 P acnes， Propio nibacte rium ac n esI P B， pho sphate buffer三 P． m 昭 n u S，
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見tlだ し ， そ の 後 本坑腫瘍物質 は本菌 の リ ボ 多糖体




． ま た 中川 ら 恥 201 は 嫌気性グラ ム 陰 性球菌 で
あ る l 届 肋那 故 山払 加 脚 絆 ル 諭 血 海 沼 如 の 菌体内
容物が エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞 に 対 し抗腫瘍活性 を 示
す こ と を報告 し， 坂 下21，は嫌気性 グラ ム 陽性球菌で あ
る 旅カねC ロCC 描 椚昭乃びぶく尺 別戊g乃鋸カ の 菌体細胞壁 に 抗
腫瘍活性 の あ る こ と を報告 した ．
嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム の 抗腫瘍活性 に 関 し て
は ， 皮膚分離菌株あ るい は 骨髄分離菌株 に つ い て数 々
の 研究 が な さ れ ， 細胞壁 ペ プ チ ド グリ カ ン に 抗腫瘍活
性 が存在 し， そ の活性 は免疫賦清作 用 に よ る も の と 考
えら れ て い る
2 卜 瑚
こ の よう に種 々 の 細菌が 抗腫瘍活性 を有す る こ とが
明 らか に な っ て き た が ， 嫌気性 コ リ ネ バ クテ リ ウ ム を
は じめ と し て こ れ らの細菌に つ い て は ， 同 一 薗種 内に
お い て も菌株の 由来 を含め ， 薗株が 異 な る と抗腫瘍活
性 も ま た異 な る と報告 され て い る粥 卜 醐
口 腔 内に は ， 上述 の 凡 才柑 d 犯 如 鱒， 佑 1 止血b 00 昭一
た 椚 曙 乃打5 を は じめ と し て 多数 の 嫌気性菌種 が存在す
る
5 醐
． 勒 わ調 加 cfgr言祝 椚 は嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ
ム に 属 し ， 歯垢 ， 歯石等に 主と して 存在す る 口腔内優
位薗種の 1つ で あ るが ， 皮膚由来嫌気性 コ リ ネ バ ク テ
リ ウ ム が 抗腫瘍活性 を有 し ， また 先 に 述 べ た ご とく 口
腔肉細菌の 中に は抗腫瘍活性 を示 す 菌種 が存在 す る こ
と か ら ， 口腔分離 仲 卸 助 成 胱 加 商 朋 も ま た ， 抗腰瘍
活性 を有す る こ と が考え ら れ る ．
以 上 の 見地 か ら， 本研究 で は 口 腔く歯石1 分離薗株で
あ る P 戊C 乃g5K T－28株 の 抗 腫 瘍活性 に つ い て検討 し
た ．
材料お よ び方法
工 ． 使 用菌棟
口腔内の歯石 か ら 分離 ． 同定 した 金沢大学医学部歯
科 口腔外科学教室保存薗株 で あ る P． の 川風上K T－2 8株
を使用 した ．
工I
． 使用 培地 お よ び 菌体 の 調整
ヱ d C乃gぶK T－28 株 の 培養 に は ， 玉 井 ． 福田 培地
61－
くTa m ai－Fukuda m ediu m ， T F培地H 月水， 東京1を使
用 した ．
書 d C 乃g SE T－28株 を T F培地く1 5mり で 前培養後 ，
T F血液寒天平板培地 に 塗沫 し ， ガ ス パ ッ ク くBe cto n




時間嫌気培養を行 っ た ． 培養後 ， 発育 した 集落 を T F
培地く15mlい こ釣薗 し， 37
0
C ． 48時 間培養 し た ． 培養
後 ， そ の 4ml を 100ml の T F培地に 移植 し， 37
Q
C ．
48時間培養 し ， その 40ml を 1000ml の T F培地に移
植 し37
0
C で本培養を行 っ た ． 培養後 の 集菌は培養菌液
を 6500X g， 2 0分間遠心す る こ と に よ り行 っ た ．
m ． ホ ル マ リ ン 処理 死 菌榛晶の 作製
T F培地培養菌液 10001nl よ り得 た菌体 に0．5％ホル
マ リ ン 加111 5 M燐酸緩衝液 くpH7 ． 0ンくpho sphate
buffe r， P B150ml を加 え 菌懸濁液 と し ， 37
Q
Cで 一 夜静
置 し た ． そ の 後 ， 滅 菌生 理食塩水 で遠 心 洗浄く6500x
g， 20分間1 を 3 回行 い ， ホ ル マ リ ン を除去後 ， P Bに
再 び 懸濁 した もの を ホ ル マ リ ン 処理 死薗標品と して用
い た ．
1V． 超 音波処理 に よ る 菌体 の 破壊
T F培地48時間培養菌液 1000ml より得た 菌体く湿重
量 ， 4 ．5gl に P B 50ml を加 え ， 超音波破砕機 M odel
UR．2 00 Pく20 K Hzlくト ミ ー 精工 ， 東京一 を用 い て20分
間超音波処理 した ． 次に 未破砕 の細胞片 を除去する目
的 で 800X g， 2 0分 間遠 心 後 ， 得 ら れ た 上 清液 を
20
，
000X g， 3 0分間遠心 した ． 遠心後 の 上 浦液 を超音
波上清液 ， 沈漆 を超音波沈撞 と し た ． な お ， 超音波沈
漆 は P B に懸濁 し実験 に 供 した ．
V ． 蛋 白分 解酵素処理超音波沈漣標 晶 の 調整
超音波沈漆懸濁液 に ト リプ シ ン く和光純薬 ， 大阪Iお
よ び プ ロ ナ ー ゼ く科研製薬 ， 東京1を各々 沈遼の湿重量
の 1％の 割 に 加 え ， 室温 に て18時間処 理 し た ． 処理
後 ， 800Xg， 20分間遠心後 ， そ の 上 清液 を2 0，000Xg，
20分間遠心 し て得 ら れ た沈漆 を蛋白分解酵素処理超音
波沈漆標品と し実験 に 供 した ．
Vl． 脱 脂質超 音波沈蓮標晶 の 作製
蛋白分解酵素処理超音波沈澄標品 に ， その20倍量 の
メ タ ノ ー ル ■ ク ロ ロ ホ ル ム 液 くメ タ ノ ー ル 1 溶量 ＋ ク
ロ ロ ホ ル ム 2溶量1 を加 え懸濁 し室温 に て18時間静置
した 後 ． ガ ラ ス フ ィ ル タ ー くG－50H 柴田科学器械 ， 東
刹 に て濾過 した ． 上 述 の 操作 を 3 回繰 り返 し ， 得ら
れ た残漆 を脱脂質超音波沈壇標品と し実験 に 供し た．
WI
． 実験動物
生後 5適齢雌の 工C R系 マ ウ ス く体重 ， 20
－ 22glおよ
び ， 生後 6週齢雌の 近交系の B A L Bノc 系 マ ウ ス 体
重
，
18－ 20gl を 日本 チ ャ ー ル ズ ． リ バ
ー く犀利 よ り
購入 し ， 教室 で 1週 間飼育 し た後実験 に 倶 した ■ マ ウ
ス は ， 室温22
0
C， 湿 度6 0．5％ ， 明暗1 2時間周期のもと
月歩to cocc us m曙 乃uSJ T F 培 地 ， Ta m ai－ Fukuda m ediu m ニ V二 alc ales ce
戊gC戊ねscg 刀ぶ
n沼肋 服 地
書 d C乃gざの 抗腫瘍活性




教室で は継代培養 して い る
621
エ ー ル リ ッ ヒ くEhrlic－
hl腹水癌細胞 ， サ ル
コ ー マ くSa rc o m al180細胞 お よ び
メ ス くM e瑚 A細胞 を 用 い た ，
サル コ
ー マ180細胞 お よ び エ ー ル リ ッ ヒ 腹 水癌細胞
は ， ICR 系 マ ウ ス の 腹腔内， メ ス A細 胞 は B A L BJc
系マ ウス の腹腔内で 7 日目 ごと に 継代培養 した ■ 実験
に際して は マ ウ ス 腹腔内で 7日 間培養 した 各腫瘍細胞
く腹水 を無菌的 に 採取 した ． 採取後 ，
T 伽k 型白血球
計算盤くエ ル マ 光学 t 乗射 で白血球算定基準
ヤ に し た
が っ て細胞数 を算定 し ， 適量 の 滅 菌生 理食塩水 を加
ぇ， 5．OXlO 短1lsノml の細胞浮遊液 を作製 し各実験 に
供した ．
朕 ． 担癌 マ ウ ス の 作製法
マ ウス の 背部 を動物用電動 バ リ カ ン ． ア ニ マ ル ク
リ ッパ
ー M ode1 900く大束電気 ， 東 副 で 剃毛 し ， ヒ ビ
テン アル コ
ー ル 液で 消毒後 ， 皮下 に 適 量の 細胞数く5．O
xlO
7
c e11slml に 調整 し た細胞浮遊液0．2ml を移植 し
担癌 マ ウ ス と した ． こ の際 ， サ ル コ
ー マ 18 0細胞 ， エ ー
ル リ ッ ヒ腹水癌細胞 に は I C R系 マ ウス を ， メ ス A 細
胞に は B A L BIc 系 マ ウス を用 い た ．
X ． 抗腫瘍活 性の 判 定
マ ウ ス の 背部皮下 に 各 々の 細胞浮遊液0．2ml を皮下
注射後， その48時間後 よ り 1 日 1臥 2週間連続 して
マ ウ ス の 四肢筋肉内に そ れ ぞ れ の 被験標品の0．2ml を
注射し ， 担癌 マ ウ ス の 生存日 数お よ び腫瘍重量 の 変化
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に つ い て 検討 した ． 対照 群 に は滅菌生理食塩水を同量
注射 し た ． 各実験 に は 1群20 匹の マ ウ ス を使用 した ．
生存期間の 測定 は ， 60 日間 と し ， 腫瘍細胞 を移植 し
た 日 よ り 以後 の マ ウ ス の 生存 日数 に よ り 抗腫 瘍効果 を
判定す る こ と と した ． こ の 際 ， 処 置群の 平均生存 日数
くTlと対 照 群の 平均生存 日数 くCl の比 ， す な わ ち ，
TノCxlOOく％1 に よ っ て 抗腫瘍効果 を判定 した ． ま
た ， 細胞移植部位く背部りこ形成 した固型腫瘍 の 大き さ
を ， 長径 くC mlと短径くc mlを
一 定期間 ごと に 測定 す る
こ と に よ り ト 腫瘍重量を算定 し腫瘍重量 の 増減ある い
は処置群 マ ウ ス の 対照群 に 対 す る腫瘍重量比 く％1 を
求 め抗腫瘍効果 を判定 した ． な お ， 腫瘍重量 は以下の
計算式 に よ り算定 した
鵬 I
腫瘍重量くglニ 腫瘍長径くC mlX 腫瘍短径くC mI
2
12
X l． マ ウス 未棉血 リ ン パ 球サ ブセ ッ トの 構成率
1 ． サ ン プ ル 調整方法
被験 マ ウ ス を麻酔用 エ ト レ ン を い れ た ガ ラ ス 容器の
中で 麻酔 し ， 後大静脈 あ るい は ， 心臓 か ら 約 1ml採血
した ． 採 血 した血液を ク エ ン 酸 ． リ ン酸塩
． デ キ ス ト
ロ ー ス くCくCHa くC O O HIDNa ， 2 6． 3g こCくC Ha
くC O O印わE ， 3．27g iブ ド ウ 軌 2 3． 2gi NaH2P O4
．
2 Hわ ，2．51gi蒸留水 ， 10 0mlHテ ル モ ， 東 剰 1ml入
り の 小試験管 に 入 れ 常温 で2 4時間以内 に ， そ の 1 0
〆1 を試験管 に 分注 し ， 溶 血 試薬 くNH 瓜 ， 826m g i
K H C Oゎ 100m g ニ ethyle n e diamin e tetr a c etic
a cid．4 Na， 3．7m gニ蒸留水， 10ml12mlを加 え赤血球
が溶解 し た こ と を確認後 250X g
． 10分間遠心 を行 っ
た ． 上 浦 を除去衡 抗血清く1 ％ NaN 遁 よ び0．5％牛
Tablel． An titu m o ra ctivity of for malin
－killed cellprepar atio n of P－ a C n CS Strain K T
－28har vested fr om c ulture s
in c ubated fordiffer e nt
．
pe riods to tu m o r w eigh tofthe s olid ty pe tu m o r of Sarc o m
a 1 80 in mice
Nu mbe r of mic e
Fo r m alin －Killed u s edfo rthe
c ellpr epa r atio m
－I
m e asu r em e nt
inje cted oftu m o r
w eigbt叫
Tum o r weightくm e a n士S．D． ．gI
Days afte r subc uta n e o u sin o c ulation of Sa rc om a 18 0c ells
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Tw o－te nths mlof e a chpr epa r atio n was injected daily intr a m u scularilyinto tu m o r
－be a ring mice for 14 daysこthe
fir st inje ctio n w a s m ade at 4 8 hr afte r s ubcutan e o u sin oculatio nく0．2ml
oftuT nO r C ells u spe n sion く5．OxlO
I
c ellsl
m1 ． T hese pro cedu r e s w e r e u s ed through the e xpe rim e nts－
al After e a chincubatio n pe riod of c ultu r ein Ta m ai
－ Fukuda くTFl m edium ，for m alin
－killed c ellprepa r atio n w a s
bl Living mice 3 0 days afte rin oculatio n of tum o r c ells w e r eu sed fo rthe m e asure
m e nt oftu m o r weight during
the te stp占riod■ Tw enty mic e w e re usedfo r e ach experim e nt．
cI Ratio of m ean tu m or w eight of mic einjected withe a ch pr epa r atio n t o thatof
contr ol mice on 30 days afte r
inoc ulation ofturn o r c ells．
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血 清 ア ル ブ ミ ン 加1ハ5 M燐酸緩衝食塩水 くpH 6． 81
4ml に T細胞の 機能関連膜抗原で あ る L 3 T4 陽性 丁細
胞 ， Lyt2 陽性 丁細胞 に 対 す る各 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体 くCeda rla n eLabo r ato rie s， Onta rio ， Ca n adaI
各々 50月1 加 えた も の1 を 10叫 1加 えア イ ス バ ス 上で
4
0
C ． 30分間イ ン キ エ ペ ー 卜し た ． さ ら に ， 2 次抗体
くフ ル オ レ ツ セ イ ン ． イ ソ テ オ シ ア ネ イ ト げ1u o r es c－
ein isothio cya n ate， FI T CI標識抗 マ ウ ス IgG 抗体1
くT A GO， Califo rnia， U．S．A ．Iを100JLl加 え 4
O
C ． 30分
間イ ン キ エ ペ ー ト後 250x g ． 1 0分間く2回1 遠心洗浄
を行 っ た鎚I．
2 ． フ ロ ー サ イ トメ トリ ー に よ る解析
初 め に ， コ ン ト ロ ー ル 検 体 くF n
－
C 標識 マ ウ ス モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体i FI T C標識抗 ラ ッ ト IgG 抗体 を反応
さ せ た もの1 を流 し ， 前方散乱光 ， 側方散乱光 の 2 パ
ラ メ ー タ に よ る サイ ト グラム 上 で リ ン パ 球領域 に ゲ ー
ト をか け ， そ の 陽性率が 1 － 2 ％と な る よ う に 設 定
し ， サ ン プ ル を流 し ， 解析 を実施 した 抑 ． 解 析 は レ ー
ザ ー ． フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ． シ ス テ ム Ortho
Spe ctr u mIIIくOrtho Diagn o stic Syste m， M a ss a chu s－
etts， U ．S．A ．りこよ り行 い ， L 3 T 4陽性 丁細胞 ， Lyt2 陽
性 丁細胞の末棺血全リ ン パ 球 に 対 す る 比率の変動 に つ
い て 検討 した ，
X H． 病理 組織学的検討
摘出した 腫瘍組織標本 を10％ ホ ル マ リ ン に て 固定
し ， パ ラ フ ィ ン 切片 を作製 し ， 常法鎚Iに 従い ， へ マ ト
キ シ リ ン ー エ オ ジ ン 染色 を行 っ た後 ， 光学顕微鏡下 で
観察 した ．
ま た
． 同様 に 摘 出した 腫瘍組織標本 を O C Tコ ン パ
ウ ン ドくM ile sLaboratories，Indiana ， U．S．A ．ンで 包埋
後 ， ドライ ア イ ス ー ア セ ト ン で 瞬時 に 凍結 しク リ オ ス
タ ッ ト Tis s u e－tek IIくマ イ ル ス ． 三 共 ， 未 到 で薄切
した ． 第 1次抗体 と し て抗 マ ウ ス Lyt2 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 くマ ウ ス Lyt2 に 対 す る ラ ッ ト IgG2b抗 体 ，
XlOOHSe r a－Lab， Cra wley Do w nSu s se x， U ．K ．1， 抗
マ ウ ス L 3 T 4モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体くマ ウ ス L3 T 4に対
す る ラ ッ トIgG2b抗体1 X100HSe r a， Lablで60分， 第
2次抗体 と し て ヤ ギ 抗 ラ ッ ト IgG 抗体tA finipure
Go at Anti Rat－IgG， XlOOl くJa cks o nIm m u nor es ea－
r ch Laborato rie s， W e st Baltim o re， U ．S■A ．J で40分，
標識 抗体くRat Pe r o xida seAntipe r o xida se a ntibod．
y， X200H Ja cks o nIm m u n o r es e a r ch Laborato rieslで
4 0分 間染色 さ せ る 酵素抗体法6引くpe r o xida se anti．
pe r o xida s e法 ， P A P法1に 従 い ， 染色 を行 っ た後， 光
学顕微鏡下 で観察 し た ．
X III
． 統計学的検定法
2群 の 生存率の 差 の 検定に は ， generaliz ed W ilc o．
X O nteSt を， 腫 瘍の 大き さ の よ う な連続変数と して示
さ れ る も の に は ， t検 定くStudent
，
st－te Stlを使 っ て検
定を行 っ た ．
成 績
王 ． 月 仕C 花e 8E T．28株ホ ル マ リ ン 処理 死 菌の 抗腫瘍
活性
まず ， P． 此 助 搭 K T－28株の 抗腫瘍活性の発現に 最も
有効 な培養時間を求 め る た め ， 24， 48， 72， 96， 120時
間培養 ホ ル マ リ ン 処 理 死菌標晶 を作製 し ， サ ル コ ー マ
180細胞 の圃型腫瘍 の 担痛 マ ウ ス に 投与 す る こ と に よ
り ， そ の抗腫瘍活性 を 比較検討 し た ． 腫 瘍重量 で みた
場合
，
移植30 日目 に お け る生存 マ ウ ス に つ い ては ， い
ずれ の ホ ル マ リ ン処 理死薗標品の 投与 に お い ても腫瘍
重量 の 抑制が認め ら れ ， サ ル コ ー マ1 80細胞移植後30
Table 2． Antitu m o r a ctivity of fo r m alin －killed c ellprepa r atio n of P． ac n es str ain
K T－28 ha rv e sted fr o m c ultu r e sin cubated fo rdiffe r e nt pe riods to s urviv al of mic e
With the s olid ty pe tu m o r of Sa r c o m a180
Fo r m alin －killed Nu mber M ean Nu rnber
cellpr epa ratio n
al
of s u rvival of TノCく％1
inje cted mice u s ed days
























































al Referto the fo ot n otes of Tablel．
bl M ic e w e re obs e r v ed fo r60 days．afte rthe s ubc uta n e o
us in o culatio n of tu m o r
c ells．
ホ
pく0．001， C O mPa r ed with c o ntr ol by ge n eral iz ed W ilc o x o nte st．
朱 筆
pく0．05， C O mPa r ed with c ontr ol by ge n er aliz ed Wilc o xo nte st．
た 戊C邦gSの 抗腫瘍活性
日日に お ける対照群 く生理食塩水投与軍制 に 対 す る ホ
ル マ リ ン 処理死菌標品投与群の腫癌重量比は約20％で
あり ， 腫瘍重量の有意 な抑制くpく0．0 0い が み ら れ た
懐 け 各棟品間 に は ． 腫瘍重量比の有意 な差異 は認
められ な か っ た が ， 4 8時間培養標品 に お い て腫瘍重量
比は19．2％と最 も低値 で あ っ た ． さ ら に ， こ れ ら ホ ル
マ リ ン処理死菌標品 の 抗腫瘍活性 を サ ル コ
ー マ 18 0細
胞移植後60 日間の マ ウ ス の 生存日 数に よ り判定 した t
対照群 では49 日目 ま で に ， 120時間培養 ホ ル マ リ ン 処
理死菌標晶投与群 で は6 0日目 まで に20 匹全て の マ ウス
は腫瘍死 し た ． 他の 標 品の 投与 で は60 日目 に お い て も
生存マ ウ ス が 認め ら れ ， 特に24時間お よ び48時間培養
ホル マ リ ン処理 死 菌標晶投与群 で は各 4 匹 が 生存 した
俵 2ト TノC は， い ずれ の 標品に お い て も対照群 に 比
べ 高値 を示 した く24， 48， 72時間培養標品， pく0．001i
96， 120時間培養標品pく0． 岬 ． 24． 48， 72時間培養標
晶間に は TノC の 有意 な差異 は なか っ たが ， 48時間培
養標品に おい て TノC は最も高 く ， 131－9％以 上 で あ っ
た ．
以上 の 結果 ， P． 戊C 乃gざK T－28株 の 抗腫瘍活性の 発現
に は48時間培養が最 も有効と思わ れ た の で ， 48時 間培
養ホル マ リ ン処理 死菌標晶に つ い て ， さ ら に ． そ の 抗
腫瘍活性 を エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞お よ び 同系の メ ス
A細胞固型腫瘍 に つ い て検討 し た ．
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞 に お い て は ， 移植30日 目に
お け る標品投与群 ． 対照群 の腫瘍重量 は各々 4．0士2．4
gく平均値 士標準偏差ン， 12．8士4．7g で あ り ， 標晶 投与
群の 対照群 に 対す る 腰 瘍重 量比 は31．3％で あ り ， 腫 瘍
重量 の有意な抑制くpく0．0011が 認め られ た ． 生存 日数
でみた場合， 48 日目 で対照 群の マ ウ ス は す べ て腫 瘍死
し， 生存 日数は37．2士 5 ．7日 く平均値 士 標準偏差ン で
あ っ たが ， ホ ル マ リ ン処理 死薗標品投与群で は60 日目
883
に お い て も 3 匹が 生存 し． 生存日 数は51．1 士7．9 日 以
上 で あ り ， ホ ル マ リ ン 処理死 薗標品投与群の TノC は
137．4％以上 を 示 し， 対照 群と の 間 に有意 な差異くpく
0．001I が み られ た ．
メ ス A 細胞 に お い て は ， 3 0 日目 に お け る標 晶 投与
群 ， 対照群の腫瘍電量は各々 5．4士1．9g， 15．9士 3．5g
で あり腫瘍重量比 は34 ．0％を示 し腫瘍重量の 有意な抑
制くpく0．00い が認 め ら れ た ． 生存日 数に 関 して は ， 対
照群で は35 日目 で全 ての マ ウ ス が 腫瘍死 し ， 生存 日数
は30．3士3 ．3 日 で あっ た ， ホ ル マ リ ン 処 理 死 菌標品投
与群で は ， サ ル コ ー マ 180細胞， エ ー ル リ ッ ヒ腹 水癌
細胞の 場合と異な り ， 60日日ま で 生 存 した マ ウ ス は認
め られ ず ， 46日目で 全て の マ ウス は腫瘍死 した く生存
日数， 38．8 士3．9即 ． し か しな が ら ， TノC は128，1％で
あり ， 対照群 と の 間に 有意な 差異くpく0．00い が み られ
た ．
以 上 の 結 果 に 基 づ き ， 以 後の 実験 で は P． 戊C 乃g ざ
K T－28株 の 培 養時間を48時間とす る こ と に した ．
H ． 書 瓜C 花eぷK T－ 28株菌体か ら の 超音波処理抽出物
質の 抗腫瘍活性
1 ． 超音波処理 上 清液 お よ び超音波沈漆標晶の抗腫
瘍活性
48時間培養菌液 1000ml の 遠心 沈透く48時間培養菌
体 ， 湿重 量4．5gl を 50ml の P Bに 懸濁し た後 ， 超音
波処理 に よ り 菌体 を破壊 し， その 遠心上清液 く超音波
上清液1と沈漆く超音波沈漆 ， 湿重 量3glに つ い て ， そ
の 抗腫瘍活性 をサ ル コ ー マ 180細胞 の 固型 腫 瘍の 担痛
マ ウ ス を用 い て 検討 した ．
超音波上 清液投与群で は ， 対照群 と ほぼ 同様 に20日
日頃か ら腫瘍死 を認め ， 55 日目ま で に20匹 全て の マ ウ
ス が 腫 瘍死 し た ． 30日 目 に お け る 腰 瘍 重 量 比 は ，
101．9％ ， ま た ， TノC は1 20．6％ で あ り ． 共に 対照 群と
Tablc3． Antitu rn o r a ctivity ofthe ultr a s o nic s edim e nt pr cpa r atio n of P． a cTl eS Str ain K T
－28to tu m o r w cight ofthc
s olidty pc tu m o r of Sa r c o m a1 80 in mic e
Nu mbe r of mic e
u sed fo rtbe
m e a s u r em c nt
Co nc e ntratio n of
ultr a so nic s edim e ntJl
h the prcpa r atio n




Tu m o r w eightくm e a n土S．D ． ．gl
Days afte r s ubc uta n c o u sin o c ulation of Sa r c o r n a1 80c e11s




























0．5 士0．2 0．7 士0．3 1．0 士0．4 1．5士0．8 12．6
十
0．6 士0．3 1．0 土0．4 1．5 士0．7 2．1 士1．1 17．8
輩
1．3 士0．5 1．8 士0．6 2．7 士1．2 5．1士2．6 43．0 轟 蠣
1．4 士0．4 2．6 土1．1 4．0 士1．2 7．2 士2．3 6 0．3
ヰ ．
0．9 士0．3 1．6 土0．4 4．1士0 ．8 8．4 士2．1 T O．9
3．9士1．4 5 ．4 土1．8 7．9 士Z．8 11．9 士6．3
a， Ce11s w e reha r v e sted fr o m48 hr c ulturein T F m ed iu rn
．
a nd s u spe nded in l115 Mpho sphate buffe rくpH 7－Ol くP Bl－
T he n， the c ell s u spe n sio n w a str e ated with ultr a s o n l Cdis r uptio n－ A fte r c e ntrifugatio n the s edim e nt w a s
S u Spe nded in P B to be c a ch c o n c e ntr atio n．
bl． cンRefe rto the fo ot n ote s of Tablel．
．
pく0．0 01， C O mpa red with c o ntr ol by Student
，
s t－ te St．
． ＋




比較 して有意の 差 は認め ら れ ず， 超 音波上 溝液 に は抗
腫瘍活性 は み られ なか っ た ．
超音波沈壇標晶 の抗腫瘍活性の 実験で は ， ま ず ， 上
述 の超音波上清液 の実験 に 対応す る よう ， 超音波沈漆
を 50ml の P B に懸濁 し ， そ の 抗腫瘍活性 を検討 し




対照群の マ ウ ス の 最初の 腫瘍死が認 め られ る以前
く19日日以 前Iに 約1ノ3く20 匹中7 匹1の マ ウ ス が発死し
たが ， 約1ノ2く2 0 匹中9匹Iの マ ウ ス は対照群の全ての
マ ウ ス が腫瘍死 した後 く4 3 日目以後1 も生存 した ． ま
た
，
30日 目の 生存 マ ウス の対 照群 マ ウ ス に 対 する腫瘍
重量比 は ， 16．7％で あり 腫瘍 重量の明 らか な抑制が認
Davs Bfter subc uta n e o u sin o c uほtio n of Sa r c o m a1 80c刷s
Fig．1． Su rviv al of mic e with s olidty pe tu m o r of Sa r c o m a
180c ells by the
intr a m u s c ula rinje ctio n of the sedim e nt pr epa ratio n of P a cnes strain K T
－28
c ells tr e ated with ultr as onic disr uptio nくultr a s o nic s edim e nt pr epar atio n of P
a cn es strain K T－281． Tw o．te nths ml of e a ch prepa r atio n w a sinje cted daily
intr a m u s cula rilyinto tu m o r
－be a ring mic e for 14 daysi the first inje ctio n w a s
m ade at 48 hr afte r s ubcutan e O u Sin o c ulation く0．2ml of Sa r c o m a18 0c e11
su spen sio nく5．OxlO
7
c ellmlJ． Conc entr atio n ofthe sedim e nt prepa r atio n s こ0，
salin eくc o ntroli ■， 3g150mlこ ム ， 3g170mlト1 ， 3gJ80mlH ユ3g1100mlこ ■， 3gノ
200ml．
Table4． Antitum o r a ctivity of the ultr a s o nic s edim e nt pr epa r atio n of P． a cn es
strain K T－28to s11 rViv al of mic e with the solid ty pe tu mo r of Sa r c o m a18 0in
工nl Ce
Co n c entr atio n of ultr a s o nic
s edim e nt可in the
prepa r atio ninje cted
M e a n



































































al Referto thefo ot n otes of Table 3．
bl M ic e w e re obse r ved fo r60 days afterthe s ubc uta n e o u sin o culatio ntu rn o r c ells．
ヰ
pく0．00l， CO mPa r ed with c o ntr ol by ge n e r aliz ed W ilco x o ntest．
ヱ 戊C犯どぶの 抗腫瘍活性
められ た ． 以 上 の こ と か ら超音波沈漆標品 に は ． 抗腰
瘍活性が存在す る こ とが 示 唆さ れ た ． しか し なが ら ，
標品投与群マ ウ ス の 約1ノ3が 対照群 マ ウ ス よ り も 先 に
輿死 したた め ， 超音波沈漆く湿重量 3gI に 加 え る P B
の 量を50， 70， 8 0， 10 0， 200mlく50
－
， 70． ， 80． ， 1 仙，
200一 超音波沈漆標副 と変化さ せ て実験 した ．
50． お よ び 70
．超音波沈漆標晶投与群 で は ， 移植30日
目の腫瘍重量 は ， 各々 1．5 士0．8g ， 2．1 士1■1g に す ぎ
す． 腫瘍重量の著明な増加 はみ ら れ な か っ た く表 31．
80．超音波沈漆標品投与群で は腫瘍重量 は25 日目 で は
2．7士1．2g， 30 日目で は 5．1士2，6g で あ り25 日目以後
に腫瘍重量の 明ら か な 増加が み られ た ． ま た ， 100－ お
よ び200一超音波沈溶標晶投与群 の 腫瘍重量 は ， 20日目
では各々 2．6 士1．1g，1．6 士0■4g で あっ た が ， 25日目 で
は4．0士1．2g， 4．1士 0．8g， 30日 目で は 7． 2 士2．3g，
8．4 士2．1g で あ り20日目以降 に 著 しい 増加が 認め ら れ
た ．
以上 の腫瘍重量の抑制 を30 日目 に お け る生存 マ ウ ス
の対照群に 対す る 腫瘍重量比 で比 較す る と 弧 お よび
70－超音波沈漆標晶投与群 で は ， 各々12．6％ ， 17■8％で
あり， 対照群と の 間に 明ら か な差異くpく0．0川 が み ら
れた ．
次に これ らの超音波沈遼標品の 抗腫瘍活性 を移植後
60 日間の マ ウ ス の 生存 日数 に よ り判定 し た ． 50一超 音
波沈漆標品投与群で は ， 先の 実験結果 と幾分異 な り ．
対照群 に お け る マ ウ ス の 最初の 腫瘍死 が認 め られ る以
前く移植21 日目 以前1 に 担癌 マ ウス の約1ノ2く20匹 中10
匹1 は弊死 した が ， 1 匹 は対照群の マ ウ ス の 全 て が 腫
瘍死 した48 日目で も柴死 す る こ とな く移植後60日 間以
上生存 した く図 い ． 他 の超音波沈漆標晶 の 投与 で は ，
いずれの標品 に お い て も マ ウ ス の 腫瘍死 は対照群 に お
ける 最初の腫瘍死が認 め られ る 以後 に み ら れ ， 生存 日
数の 延長が認 め られ た ． また ， 200一超音波沈漕標 品投
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与群 マ ウ ス は5 7日目 に 全て が腫瘍死 したが ， 70－ ， 80t ，
お よ び 100．超音波沈漆標晶投与群で は各々 2 ， 1 ， 1
匹 の マ ウ ス が60 日間以上 生 存 した ．
TノC は， 50．超音波沈法標品投与群 を除い て は い ず
れ の 投与群 に お い て も， 対照群 に 比べ 有意に 高値 を示
した くpく0．0 011 く表 4ト ま た ， 70－ ，80． ，100－ ，200－超音
波沈溶標品間に は TノC の 有意な差異は なか っ た が ，
70－ 超音波沈溶標品 に お い て TノC は最 も高く1 47．7％
以上 で あ っ た ．
以上 の結果 に 基づ き ， 70一 超音波沈漆標品 に つ い て ，
さ ら に ， そ の 抗腫瘍活性 を エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞 ，
メ ス A細 胞に つ い て 検討 した ．
エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞の担癌マ ウ ス に 超音波沈澄
標晶 を投与 した 場合， 20日目 まで は腫瘍重量 の著明な
増加が認 め られ ず ， 移植30 日目 にお け る標品投与群 ，
対照群 の腫瘍重畳 は各々 3．0 士0．9臥 10．6 士2．8g で あ
り ， 腫瘍重量比 は28．3％ を示 し， 膿瘍重畳 の 有意な抑
制くpく0．00い が 認 め られ た ． 生存 日 数で み た 場合 ，
47 日目で 対照群の マ ウ ス は全て 腫瘍死 した が く生存 日
数 ， 34．6 士7．5別 ， 超音波沈埴標品投与群 で は 2 匹 が
60 日目 に お い て も生存 したく生存日数 ， 47．2士9．4日以
上1． 超音波沈漆櫻晶投与群の TノC は136．4％ 以上 で
あ り ， 対照 群 との 間に 有意 な差異くpく0．0011が み られ
た ．
メ ス A細 胞の 担痛 マ ウ ス に お い ても エ ー ル リ ッ ヒ腹
水癌細胞の 場合 と同様20 日目 ま で 腫 瘍重 量 が 抑制 さ
れ ， 30 日目 に お け る超音波沈澄標晶投与群 ， 対照群の
腫瘍重量 は各 々 3．4 士1．1g， 15．0士2．9g で あり ， 腫瘍
重 量比は2 2．7％を示 し ， 腫瘍 重量の 有意な抑制 くpく
0．00い が み られ た ， 生 存日 数で みた場合 ， 超音 波沈澄
標品投与群 は ， 投与47 日目で 使用 全て の マ ウ ス は柴死
したが ， 生存 日数 は40．3士4 ．7 日で あ り ， 対照群く生存
日数， 30．3士3．9別 よ り長 く ， TノC で 13 3－ 0％ を示
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し ， 対照群 と の 間 に 有意な 差異くpく0■00い が 認 め られ
た ．
以上 の結果 ， 70．超音波沈漆標 品 は ， サ ル コ ー マ 180
細胞 ， エ ー ル リ ッ ヒ腹 水癌細胞 ， メ ス A細胞 3種 の腫
瘍細胞 に 対 し抗腫瘍活性 を示 す こ と が 分か っ た ．
2 ． 蛋白分解酵素処理超音波沈溶標品の 抗腫瘍活性
先の菌体超音波沈漆標品 を ト リ プ シ ン お よ び プ ロ
ナ ー ゼ で処理 し た後得 られ た標晶く蛋白分解酵素処 理
超音波沈漆標品いこ つ い て ， そ の 抗 腫瘍活性 を サ ル
コ ー マ 180細胞 ， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞 ， メ ス A 細
胞の 囲型腫瘍の担癌 マ ウ ス り 群20 匹I に 投与す る こ
と に よ り検討 した ．
蛋白分解酵素処理超音波沈撞標品の サ ル コ ー マ 1 80
細胞 の 固型腫瘍 に 対す る抗腫瘍活性 を腫瘍重量 で み た
場合 ， 25日 目に お い て も 1．2士0 ．6g に す ぎず腰 痛 の増
大 に 対し て充分 に 抑制効果 の あ る こ と が 認 め ら れ た
く表 5ト 30 日目 に お ける標品投与群の腫瘍重量は 3． 0
士 1．6g， 対照群 との 腫瘍重量比 は24．0％ で あ り腫瘍重
量の有意な抑制くpく0．0011が 認 め ら れ た ． 生存 日数で
み た 場合 ， 標 晶投与群 で は ， 29 日目か ら マ ウ ス の 腰瘍
死が始ま り ， 6 0日目 まで に ， 合計18 匹の マ ウ ス が 巣死
し たが 2 匹 は6 0 日間以 上 生 存 し た く生存 日数 ， 4 3． 8士
10．7 日以 上1． 対照群 で は2 0 日目よ り 腫 瘍死 が み ら れ ，
47 日目 に 全て の マ ウ ス が腫 瘍死 し生存 日数 は3 2． 0士
7．1 日で あ っ た ． 標品投与群 の TノC は1 36． 9％以 上 で
あ り ， 対照群 に 対 し有意な差異 くp く0．001 が認 め ら
れ ， 本標 品は有効な抗腫瘍活性 を示 した ， サ ル コ ー マ
180細胞接種部位く背部いこ形成 され た 腰瘍は ， 標晶投
与群で は対照群 の マ ウ ス の 腫瘍 に 比 較 し てや や 白色 を
呈 し ， 中央部 に 壊死巣が認 め られ た ． ま た ， 生存 した
2匹 の マ ウス に お い て は ， 背部 に 移植さ れ た 腫 瘍 は消
失 し ， 完全治癒が認 め られ た ．
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞の担癌 マ ウ ス に お い ても ，
サ ル コ ー マ 180細胞の場合と同様腫瘍重量 で み た場合，
蛋白分解酵素処理超音波沈法標品投与群 で は ， 25日目
まで 腫 瘍の 増大傾向 は ほ とん ど認 め られ な か っ た く25
日目の 腫瘍重量 ， 1．0 士0．4gl． 30日目 に お ける標品投
与群の腫瘍重量 は 2．8 士0．9g， 標 晶投与群の対照群 に
対 す る腫瘍重量比 は26．2％で あり ， 腫瘍重量の有意な
抑制 くpく0．0011が 認め られ た ■ 生存 日数 で みた場合，
標 品投与群 で は29 日目か ら マ ウ ス の腰瘍死 が 始ま り60
日 目 まで に18 匹 のマ ウス が腫瘍死 し， 2匹 は60 日以上
生存 した く生存 日数 ， 46．5 士9．6日 以上I． 対 照群で は
20 日目よ り腫瘍死が み られ ， 48日目 に全て が腫瘍死 し
生存 日数31．8 士6．9日で あっ た ． 標晶投与群の TノC は
146．2％以上 と有効 な抗腫瘍活性 を示 し たくpく0．0叩 ．
メ ス A細胞 に お い て も前 2者 と同様 ， 腫瘍重量でみ
た場合 ， 蛋白分解酵素処理超音波沈溶標品投与群で は
25 日目 ま で は腰瘍重量の 増大 に 対 して抑制効果を示し
た く25 日目の腫瘍重 量 ， 1．2士0．3gl．
30日 目に お け る標晶投与群 の腫瘍重量 は 2． 8 士0．9
g， 標 晶 投与群 の 対 照群 に 対 す る 腫 瘍重量 比 は ，
20．7％で あ り ， 腫瘍重量 の 有意 な抑制くpく0．0011が認
め ら れ た ． 生存 日数 は標品投与群 で は44．8 士8．6日 ，
対照群 で は35．1士5．7 日で あ り 標晶投与群の TノC は
127．6％を示 し有効 な抗腫瘍活性 を示 し たくpく0．0011．
以上 の結果 ， 蛋白分解酵素処理超音波沈溶標晶はサ
ル コ ー マ 180細胞 ， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞 ， メ ス A
細胞 の 3種 の 腫瘍群 に 対 し抗腫瘍活性 を有 する ことが
分か っ た ． ま た 本棟 品投与 マ ウ ス で は ， ホ ル マ リ ン処
理死薗標品， 超 音波沈港標品投与 マ ウ ス に 観察された
立毛 ， 脱 毛， 熱感等の 全身衰弱の 症状 ， お よ び注射局
所の硬結 ， 壊死も軽減 して い た ．
3 ． 脱脂質超音波沈漆標品の 抗腫瘍活性
Table6． Antitu m o r a ctivity ofthelipid－Ere e ultr a s o nic s edim e nt pr epa r atio n oE P． a cn e s str ain K T－28to tu m o r w eight of
the solidtype tu m o r sof Sa r c o m a180， E hrlich c a r cin o m a a nd Meth A c ellsin mic e
Nu mbe r ofmic e
Tu m o r Tnje ctio n u s ed fo rthe
吋l oftbe m e a s u r e m e nt
l nO C ulated pr epa r atio n
J1
0ftu m o r
w eightd
Tu m o rw eightくm e a n士S．D．．gI
Days afte r s ubc uta n e o u sin o c ulatio n oftu rn o r c ells
10 1S 20 25 30
Sa r c o m a180 ＋ bI
E hrlicb


















0．2 士0．1 0．4 士0．2
1．0 士0．3 2．2士0．5
0．1 士0．1 0．3 士0．1
0．8士0．2 2．3士0．6
0．1士0．1 D．3士0．2













2．8 士1．8 2 0．7事
13．5 士2．2
3．3 土0．9 2 9．7事
11．1 土1．9
3．9 士11．7 2 8．3竃
13．8 土2．6
al Ultr a s o nic sedim e ntく3gJ70mll． which w a str e ated with a mixtu r e of m etha n ol a nd chlo rofo r mfollo wing dige stio n
With trypsin a nd pr o n a s e．
bl ＋ ， lipid－fr e e ultr a s o nic s edir n e nt pr epar ation wasinje ctedニ ー． Salin e w a sinje ctedくc o ntrol ．
cLdIRefe rto thefo ot n ote s of Tablel．
躊




上述の ご とく蛋白分解酵素処理超音波沈漬標品 は ，
きわ めて 強い 抗腫瘍溶性 を示 し た た め ， さ ら に この 局
在を追求す る目的で蛋白分解酵素処 理超音波沈漆標品
をメ タ ノ
ー ル ． ク ロ ロ ホ ル ム 液 に懸濁 し ， ガ ラ ス フ ィ
ル タ ー に て濾過す る こ と に よ り得 られ た 標晶 を脱脂質
超音波沈漆標品 と し ， サ ル コ
ー マ 180細胞 ， エ ー ル
リ ツ ヒ 腹水癌細胞 ， メ ス A細胞 の固型腫瘍 に 対す る抗
腫瘍活性 を検討 した ．
脱脂質超音波沈漆標品の サ ル コ
ー マ 1 80細胞 の圃型
腰掛 こ対する抗腫瘍活性 を腫瘍重量 で み た 場合 ， 標 品
投与群の 腫瘍重量は25日目に お い て も1■4士0．6g に す
ぎず 口 腔瘍 の 増大 に 対 して 充分に抑制効果 の あ る こ と
が認め られ た く表 61． 30 日目に お け る標品投与群 の腫
瘍重量は 2．8士1．8g， 対照群 と の腫瘍重量比 は20．7％
であり ， 腫瘍重畳 の有意 な抑制くpく0．0伸 が 認 め られ
た ． 生存 日数で み た 場合 ， 標 品投与群で は25 日 か ら
マ ウ ス の腰瘍死が始 ま り ， 60 日目 ま で に 合計18匹の マ
ウ ス が死亡 したが 2 匹は60日間以上生存 し た く生存 日
数， 40．9士9．7日 以 上1一 対照群で は18日目 よ り腫瘍死
がみら れ ， 42 日目に 全て が腫瘍死 しく生存日数 ， 2 9． 3
士7．1別 ， 標品 投与群の TノC は139■6％以 上 で あ り有
効な抗腫瘍活性 を示 した くpく0．001ト
エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞の担癌 マ ウス に お い て も ，
サ ル コ ー マ1 80細胞 の 場合 と同様腫瘍重量で み た 場合，
脱脂質超音波沈澄標品投与群で は ， 25 日目 まで ほ とん
ど増大傾向は認め られ な か っ た く25 日目 の腫瘍重量 ，
1．2士0．5gl． 30日 目に お け る標品投与群の腫瘍重量は
3．3 士0．9g， 標晶投与群の対照群 に対 す る 腫瘍重量比
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は29．7％で あ り， 腫瘍重 量の 有意 な抑制くp く0－0011
が認 め られ た ． 生存日数 でみ た 場合， 標品投与群 で は
26 日目 か ら マ ウ ス の 腫瘍死が始 まり60 日目ま で に18匹
の マ ウ ス が腫瘍死 し ， 2 匹 は60 日間以上 生存 し た く生
存 日数， 40．4士 9．2 日以上1． 対照群で は20日目 よ り 腫
瘍死が み られ ， 43 日目 に 全て が腫瘍死 し， 生存 日数 は
32．4 士6．4日 を示 し ， 標 晶投与群の TノC は124． 7％以
上 と有効 な抗腫瘍晴性 を示 した くp く0－001 ．
メ ス A細胞 に お い て も 前 2者と同様 卜 腫瘍重量で み
た 場合， 脱 脂質超音波沈漆標品で は25日目 ま で は重畳
の増大 に 対 し て 抑制効果 を示 し た く25日 目 の腫瘍重
畳 ， 1．8士0．5gl． 30 日目に お け る標品投与群の腫瘍重
量は 3．9 士1．7g， 櫻 晶投与群の対照群 に対す る 腫瘍 重
量比 は28．3％ で あ り ， 腫瘍 重量 の有意 な抑制 くpく
0．0棚 が 認め ら れ た ． 生存 日数は標晶投与群で は39．4
士8．0 日， 対照群で は28．1 士7．9 日で あり標品投与群 の
TノC は14 0．2％ を示 し有効 な抗腫瘍活性 を 示 し た
くpく0．00い．
以上 の結果脱脂質超音波沈漆標品は蛋白分解酵素処
理超音波沈漆標品と同様 ， サ ル コ ー マ 1 80細 胞 ， エ
ー
ル リ ッ ヒ 腹水癌細月凱 メ ス A細胞の 3種の 腫瘍群に 対
し抗腫瘍活性 を有す る こ と が分か っ た －
1It． 免疫学的検討
メ ス A細胞担癌 マ ウ ス に対 し， 腫瘍細胞接種 1 日目
く翌別 か ら 蛋白分解酵素処 理 超音波沈漆標品 の投与
を行 い く投与期間 ， 7 日間ン， 投与開始後 1 ， 3 ， 5 ，
7 日目 ， お よ び投与終了後7 ， 10日目 の マ ウ ス の 末棺
血T リン パ 球 サ ブ セ ッ トくL3T 4陽性 丁細胞 ， Lyt2 陽
Table7． Effe ct of the pr ote as e
－tre ated ultr a s o nic s edim e nt pr epa r atio n
al
of P－ aC n eS Str ain
K T，28。n T c e11subs et r atio in mic e with s olidty pe tu m or of Meth Ac ells
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Tw o－te nths ml ofthe pr epa r atio n w a sinje cted dailyintr a m u sc ula rilyinto tu m o r
－be a ring mice
fo r7 daysi the firstinje ctio n w a s m ade at o n eday afte r s ubc uta n e o u sin o c ulatio nく0．2ml of
M eth Ac ellsu spe n sio nく5．OXlOI c ellslm11
al Referto fo ot n otes of Table5．
b1 7 days afte rfinish of inje ctio n ofthe pr epa r atio n－
c1 10 days afte rfinish of inje ctio n ofthe pr epa r atio n－
dl Salin e w a sinje cted．
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Fig． 3
P 戊川 闇 の 抗腫瘍活性
性丁細掛 の 全リ ン
パ 球に 対す る比率く％ナの 変動に つ
い て検討 した t
標 品投与群 で は ， 投与 3 日目 く腫瘍細胞接種
4 日
目りこ L3T 4陽性丁細胞 ， Lyt2 陽性 丁細胞共
に 最高値
くL 3T 4陽性 丁和風 42－4 士1 2．8％ く平均値
士標準偏
酎ニLyt2 陽性 丁細胞 ， 42■0 士11
．9％1 を示 し ． 以降漸
減した く表 71．
一 方 ， 対照群 で は ， 腫瘍細胞接種後 2
日目 に各 丁細胞共 に最高値くL 3T 4陽性 丁細胞 ， 3
5．4
士3．5％i Lyt2 陽性丁 細臥 26．3士4．6％1 を示 し， 以
降漸減 した 一
棟品投与群の L 3 T 4陽性丁細胞 ， Lyt2 陽性 丁細胞
の比率を対照群 と比較す ると ， 投与 3 日目の Lyt2 陽
性丁細胞 の比率 の み が 対照群 に 比 べ 有 意 な 差異 摘
働 を示 した 一 標晶投与 3 日目で は L 3T 4陽性 丁細胞
の比率も対照群 に 比 べ 高値 を示 し たが ， 有意 の 差異 は
認められ なか っ た ■
なお ， 非担痛 マ ウ ス く健康 マ ウ ス1で は ， L 3 T 4陽性
丁細胞が4 2． 5 士6．5％ ， Lyt2 陽性 丁 細胞 は3 3．5士
3．7％であ っ た ．
肌 病理 組織学的所 見
メ ス A細胞担癌 マ ウス に対 し ト 腫瘍接種後 1 日目か
ら蛋白分解酵素処理超音波沈澄標品の投与を行い ， 投
与3日目に 腫瘍組織 を摘出 し病 理組織学的 に 検討 し
た．
標品投与群 で は ， 腫瘍 問質 に 著明 な リ ン パ 球 の 浸
潤， 癌胞巣の壊死と巨細胞 の 出現 を認 め た ． これ に 対
し ， 対照群で は 腫瘍細胞の核分裂像 を多数認 め ト 腫瘍
問質に お け る リ ン パ 球の 出現は 比較的少な か っ た く図
2ト
また ， 免疫染色 で は標品 投与群の腫瘍問質 に お け る
リ ンパ 球 の 浸潤部位 に 一 致 し て ， Lyt2 陽性 丁 細胞 ，
L3 T 4陽性 丁細胞が認 め られ た く図 3I．
Fig． 2． H istologlC al photo mic r ogr aphs of tu m o r of
inje ctio n of pr ote a se．tre ated s edim e nt pr epa ratio n
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考 案
細菌の 抗癌作 用 に 関し て は ， 1868年 に Bu sch
70一が 丹
毒 に 確患 した 肉腫患者の 症状 の 改善を見 た報告 に 始ま
り ， 1891年 に Coley
71， が丹 毒か ら分離 し た Strei，tO CO－
cc祝ぶ 如q 邸乃gぶ一 助 r用 ぬ 桝戊rCeS Cg 刀ざの 混合死 菌 ワ ク チ
ン を用 い て 肉腫患者 を治療 し た と い わ れ て い る ■ 以
来 ， 種々 の研 究が 報告さ れ て い るが ， 小児白血病 に つ
い て ， Reinha rd ら
7n は ， 自然治癒 と感染症 に 注目 し ，
自然治癒 した も の の75％が 急性感染症の後 に 起 こ っ て
い る と報告 し て い る ． 嫌気性 C叩 牌 加 地 血 相 に 関 し
て は ， C． pa rv u mに つも1 て1963年 Halpe rnら
22Iが マ ウ
ス を用 い て そ の 加熱死 菌の 投与 に よ り 強い 網内賦清作
用 を報告 した の が 最初である ． 当時 B C G は細網内皮
系刺激物質で あ り ， 抗腫瘍効果 を有す る こ とが 知 られ
て い たが ， 1966年 Halpe rnら
23，は ス イ ス マ ウ ス を 用い
エ ー ル リ ッ ヒ腹水癌細胞 お よび ベ ツ ツ ． サ ル コ ー マ に
対 し C． 如 r び祝刑 死薗が 抗腫瘍効果 を示 す こ と を報告
した ． 同年 に W o odruff ら細 が A系 マ ウ ス と自然発生
痛 ， くCB AX AJFlマ ウ ス と メ チ ル コ ラ ン ト レ ン 誘発肉
腫 の 2 つ の 同系の 腫瘍で同様 の 抗腫瘍効果 を報告 して
い る ． ま た ， そ の 前年 Bio zzi ら
お，は C． Pa r vu 刑の 前
投与 に よ り 移植 片対 宿 主 疾 患 くgr aft－V e r Su S－host
dise a se， G V H disea s el が抑制 され る こ と を報告 し て
い る ． 本邦 に お い て は ， 服部 ら
仰 の 研究で は ， 胃癌患
者 に 対す る術中 マ イ ト マ イ シ ン大量投与 と骨髄移植と
を併用 し た際 に 延命効果が得 られ た ． こ の こ と か ら ，
骨髄液中か ら 分離 さ れ る 嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム
くC叩 購 ぬ 勉 励 両 軸 画 商 両 の存在が制癌効 果 と関
連 して い る の で は な い か とい う仮定に 基づ き研究が進
め られ て き た ． その後 も 同菌の網内賦清作用 ， 体液性
． 細胞性免疫 へ の 影響， 感染抵抗性， 抗腫瘍効果 に 関
M eth A c ells in mic e on su cces siv e 3 days
of P a c n es strain KT ，28くHe m ato xylin 8z Eo sin
Stain1．
T he pr epa r atio nくAlo r s alin eくBI w a sinje cted． A －1ニ M a rgin al portion of in v ading c a n c e rくXlOOl．
Lym pho cyte infiltr atio n is r e m a rkable a r o u nd the tu m o r． A
－2こ Ce ntral po rtio n of the tu m o r
くX200J． Tu m o ris repla c ed by gr a n ulatio ntis su e and lym pho cyte infiltr atio n． A fe w c a n c er n e sts
ar edegen e r ated． B －1こ M a rgin al po rtio n of the tu m or くXlOOl． No lym pho cyte infiltr ation s a r e
sho w n． B－2こ Ce ntr alpo rtio n ofthe tu m o rくX 4001． Ple o m o rphis m a nd n u m e r o u s mito s es ar ese e n．
Fig． 3． Distributio n of Lyt2
＋
o rL 3 T 4
＋ T c ell in tu m o r of Meth Acelsin mic e o n su c c e ssiv e3 days
inje ctio n of pr ote a s e－tre ated sedim e nt pr epa r atio n of fしa cn es str ain こK T－28tPe r o xida s e stain ，
XlOOl． A 二Se ctio n stain ed with m o n o clo n al a nti－Lyt2
十
a ntibody which is c o n side red to r ec o ng iz e
sup pr es so r， kille r cytotoxic T cells． Bニ Se ctio n stain ed with m on o clo n al a nti
－L 3 T 4十 a ntibody which
is c o n side red to re c ongniz ehelpe rlindu c e rT c ells．
890 加
して の 報告が な され て い る
曇ト 38－
． 嫌気 性 コ リ ネ バ ク テ
リ ウ ム は皮膚， 骨髄 中に 広く 生 存が 認 め られ て い る こ
と か ら現在ま で 以上 の よう な 数多く の 報 告が な さ れ て
い る ． し か し ， 多く の も の は嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ
ム の 死菌 ， フ ェ ノ ー ル 処理 加 熱死菌 ， ホ ル マ リ ン 処理
死菌や ， ア ジ エ バ ン ト ， 他の 抗癌剤 との 併用 と し て使
用 した も の で あ り ， 投与経路 ， 投与時期 ， 投与量 に 関
し て 一 定の 見解 は得 ら れ て い な い 39ト 55I
以 上 の ごと く 嫌気性 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム の 抗腫瘍活
性 に 関 し て は種々 の研究が さ れ て い る が ， 口 腔内常在
菌 で あ る P d 甜 闇 の 抗腫瘍活性に 関 し て は未 だ 報告
さ れ て い な い ． 今 回， 著者 は歯 石 由来菌 で あ る ヱ
戌Cク鋸搭K T－28株を 使用 し抗腫瘍活性 を検討 した ．
本研究 で は抗腫瘍活性 の測定 に は ， 従来抗癌剤 の ス
ク リ ー ニ ン グ に あた り 1次選別試験 に 用 い ら れ て い る
同種腫瘍くalloge n eic tu m o rlで あ る サ ル コ
ー マ180細
胞 ， エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞 ， お よ び 2次選別試験 に
用 い ら れ て い る 同系腫瘍くsynge neictu m o rlで あ る メ
ス A細胞 を使 用 した
乃I
．
標品投与時期 に 関 し て ， 抗 腫瘍活性 を期待 す る に
は ， 比較的早期に ， ま た ， 腫瘍細胞 が少な い 時期か ら
投与す る 方が有用 に 思わ れ る が ， 臨床的 に は ， 諸検査
で 腫瘍 が形態的 に 認 め られ た 後 に治療が開始さ れ る こ
とか ら ， 著者は ， 腫瘍細胞接種後 2 日目で 腫瘍生者 が
確認で き た も の か ら 治療 を開始 した ． ま た抗腫瘍活性
は腫瘍重畳お よ び TノC に よ り判定 した ，
予備実験 で アニ 助川 旭S K T－28株の 抗腫瘍活性 は培養
上清液に は認 め られ なか っ た の で ， 菌体 に つ い て検討
す る こ と と した ． 抗腫瘍活性 を検討 す る方法 と し て ，
まず P 戊C乃どぶK T－28株の 培養時間と抗腫瘍活性 の 関
係 を検討 した ． 各時間培養 の菌体間に ， 抗腫瘍活性 の
有意 の 差 は認 め られ な か っ た が ， 48時間培養か ら得た
菌体 で は ， 腫瘍重量 比が 最も低 く ， か つ TノC の 値 が
最も 高く ， 強 い 抗腫瘍活性が認め られ た の で 培養時間
を48時間と決定 した ． 有効成分 を追求 す る た め超音波
破砕機 に よ っ て 菌体 を破壊 し ， 遠心 上 浦く菌体内容
ヨ卿 と遠JL－沈瘡 く主と して菌体細胞壁 ， 菌体 超音波沈
手引 に 分 け ， 抗腫瘍活性 を検討 した 結果 ， 菌体超音波
沈漆標品 ， す なわ ち， ヱ d C乃gS E T－28株 の 細胞壁く主
成分1に 極 め て強 い 抗腫瘍活性が認 め られ た － し か し ，
高濃度の 投与群 で は腫瘍死 す る以 前 に 架死 す る マ ウ ス
が み ら れ た た め ， 沈 漆 濃度 を 3gノ50ml か ら 3gノ
200ml まで 変化さ せ て 実験 を試み た ． な か で も ， 3gノ
70ml に 浮遊 した 群， す なわ ち ． 43mglml の 濃度の も
の を 2週間連続投与 した群 に は ， 本標晶投与 に よ る巣
死も少な く腫瘍重量の増加も充分抑制さ れ た た め ， こ
の 濃度 を用 い る こ と に した ． こ の よ う に 巨 P 戊用 暦 の
投与量 と抗膿 瘍括性の量的反応 に つ い て は ， Scott36Iが
指摘す る よう に 至 適量が存在す るの で は な い か と考え
られ た ． 過量 投 与 に よ る 抗腫 瘍活性 の 減弱 理由とし
て ， 菌 そ の も の の毒性 も考え ら れ る が リ ン パ 細網系細
胞 が 一 時 的 に 消滅 す る こ と に よ る と 考 え ら れ て い
る
瑚
． ま た ， 3gノ200ml に 浮遊 し た 群 ， す な わ ち ，
15m gノml の濃度をこな る と 抗腫瘍活性 は著 し く低下し
たが ， 同時 に 対 照群 に 比 べ 全 身的 に 衰弱 す る もの が認
め ら れ た た め ， 蛋白 毒な どの 毒性 を考 え ， こ れ を取り
除い た も の に つ い て 実験 を行 っ た ． トリ プ シ ンと プロ
ナ ー ゼ に よ り蛋白 を消化 した 蛋 白分解酵素処理超音波
沈漆標品投与群 の も の で は抗腫瘍活性 は増強 し， 全身
的衰弱 に 関 し て も軽減 し た こ と に よ り上述 の 衰弱 は蛋






Ro m e oら
78一に よ り 高い 除 蛋白効果が報
告さ れ て い る ． 上 記標晶 に つ い て脱 脂質処理 を行い ，
抗腫瘍活性 を検討 した が ， 抗腫瘍活性の増強や低下は
み られ な か っ た ．
以 上 の結果 ， P． 戊C 乃e5KT －28株 の抗腫瘍活性は細胞
壁成分 ， 特 に ペ プ チ ド グ リ カ ン に よ る も の と思 われ
た ．
A 戊C乃gS細胞壁骨格 は 主 と して ， ジア ミ ノ マ ン ノウ
ロ ン 酸 ， ガ ラ ク ト ー ス ， マ ン ノ ー ス ， グル コ ー ス を含
む酸性多糖 と ， ア ラ ニ ン ， グ ル タ ミ ン 酸 ， ジ アミ ノピ
メ リ ン酸 ， グ リ シ ン ， ム ラ ミ ン酸 ， グ ル コ サ ミ ン を含
む ペ プ チ ド グリ カ ン お よ び 5 ％の イ ソ 脂肪酸く主 と し
て イ ソ ペ ン タ デ カ ン 掛 で ある と さ れ て い る
乃
． 細胞
壁 ペ プチ ド グ リ カ ン の 種 々 の 生物学的活性 は ， グラム
陰性菌の L P Sの 活性 に 類似 し てお り ， 抗腫 瘍活性も
見 い だ さ れ て い る ．
T細胞関連膜抗原 を用 い た 免疫学的検索
78－乃1で は ，
対照群 は ， 健康 マ ウ ス と比 較 し て L 3 T4 陽性丁細胞，
Lyt2 陽性 丁細胞 の 低下 が認 め られ ， 標品投与群 で は．
投与開始 と共 に L 3 T 4陽性 丁細胞 ， Lyt2 陽性丁細胞
の 上 昇 を認 め た ． L 3 T 4陽性丁細胞よ り は Lyt2 陽性
丁細胞 の 上 昇 が著 し い こ と に よ り P 戊C乃eSK T
－28株
の 抗腫瘍活性 は キラ ー T 細胞 の 活性 に 関与 して い る と
考え られ る ． L3 T4 陽性 丁細胞 に 関 し て は上 昇 はし て
い る も の の 有意 の 差 は 認 め な か っ た ． しか し ， ヘ ル
パ ー T細胞 も な ん ら か の 影 響 を与 え て い る もの と思わ
れ るが ， こ れ に 関し て は ， 今後 さ ら に 検討 を要する －
経時 的に は L 3T 4陽性 丁細胞 ， Lyt2 陽性 丁細胞は同
様 に 推移 して い一る ． 今回の 実験結果で は ， 投与 3 日目
に 共 に 最高値 を示 した ． その 後投与 を継続 して い るに
も か か わ らず低下 を認 め てい る ． こ れ に 関 して はT細
ヱ 戊C乃g5の抗腫瘍活性
胞の 疲労現象 ， お よ び 生体 の フ ィ
ー ド ． バ ッ ク現象が
考え られ る ． また ， 投与終了後 7 日目 の
Lyt2 陽性 丁
細胞， L 3 T 4陽性丁稚胞値 が低下 し対照群
と差異が な
い こ と は ， 棟品投与終 了後く15 日冒以附 に 腫瘍重量 が
増加し てい る こ と と
一 致 し て お り ， 腫瘍重量の 抑制お
よび抗腫瘍活性 の 発現 に T細胞が密接 に 関与
抑 し て い





胸腺マ ウ ス で は嫌気性 コ リネ バ ク テ リ ウ ム の 抗腫瘍活
性が消失す る こ とか ら T細胞 を介在す る 経路 で あ る と
して い る ．
病理組織学的所見 に お い て も投与群 に は ， 腫瘍組織
間質に リ ン パ 球が 多数認 め ら れ た ． こ の 部位 を P A P
法を用 い て検索 した と こ ろ ， キ ラ
ー
， サ プ レ ツ サ
ー
，
ヘ ル パ ー T細胞 と思わ れ る 細胞表面形態を有 す る T細
胞が優位に 浸潤 して い た ． 以 上 の成 績 か ら クー ガC 柁gS
E T－28株 の抗腫瘍活性 は宿主介在性 で あ り ， 細胞性免
疫が密接 に 関与 して い る こ と が示 唆 され た 一
口腔内に は Sわゼ卵O C O CC 鋸S， ぶた砂妙 加 o c ぴSl エ戊C加 戊 －
c肋 岱 ， C仇り朋 eゐ戊Cねわ紀綱 ， f妙 わsわ
〆
卸 加 OC C祝5， 物 加 0－
cc略 肋 由5g，勉 励 ごね 和才血s， 的才g わ循g勉 励 ビアo cロビr
一
喝 劫 が 扉 紘 加 血 町 撤 混 血 擁 州 等多種類の 細菌
が常在菌と して存在 し て い る
旧，
■ 近年 そ れ ら の 常在菌
の抗腫瘍活性が検討 さ れ 都路 沌 此 廃 止 附吼 1存沼加路 地
物 わCO C C混ざは抗腰 瘍活性 を有す る こ と が 報告 さ れ て
い る 桝 1l． PJ 打矧 紺 は常在菌の 1 つ で あ るが ， 本研究 で
本菌もま た抗腫瘍活性 を有 す る こ と が 明 ら か と な っ
た ． 口 腔 は各種刺激 の 多い 所で あ る こ と を考 える と 多
く の常在菌が抗腫瘍活性 を有す る こ と は埋 に か な っ て
い る こ と と思 わ れ る ． こ れ ら 口 腔内常在菌の 抗腫 瘍活





物で ある 珊 と 報告さ れ て い るが ， 本 研究 で 示 した よ
う に P 戊C乃eSは前 者に 属す る こ と が 分か っ た ．
結 論
口 腔内歯石 よ り 分 離さ れ た P． 戊C 乃どぶKT－28株菌体
の 抗腫瘍活性 を I C R系 マ ウ ス に 移植 し た エ ー ル リ ッ
ヒ腹水癌細胞 ， サ ル コ ー マ 180細胞 ， お よ び B A L BIc
系マ ウ ス に 移植 し た メ ス A細胞の 固型腫瘍 に つ い て検
討した ． さ ら に 本菌体 の 免疫学的作用 を検討 し次の 結
果を得た ．
1 ． P． 戊C 乃どぶK T－28株の T F培地48時間培養ホ ル マ
リ ン 処理 死 菌標 品 は ． サ ル コ ー マ 180細 胞 ， エ ー ル
リ ッ ヒ 腹水癌細胞 お よ びメ ス A細胞の 固型 腫瘍 に 対 し
て対照群と比 較 し て腫瘍重量比 で1 9．2 － 34 ．0％ ， Tノ
C に おい て は128．1－137．4％以 上 を示 し ， 著 し い 抗腫
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瘍活性 を認め た ．
2 ． 1000 血1の48時間培秦菌液か ら得 ら れ た 菌体超
音波処 理後 の 沈溶く湿重量 ， 3 ．Ogl に 50， 70， 80，
100， 20 0ml の P B を加 え ， 抗腫瘍活性 を検討 した 結
果 ， 50ml の P B を加 えた 場合を除き腫瘍重量 の 増加
の 抑制く腫瘍重 量比 ニ17．8一 肌 9％1お よ び生存 日数 の
延長くTノCi133．6 － 147． ％以上1が 認め ら れ ． 本沈漆
は著 し い 抗腫瘍活性 を示 した ． こ の 際沈溶 を 70ml の
P Bに 懸濁 した時 に 強 い 抗腫瘍活性が認め ら れ ， この
物質 に は 至過渡度が存在 す る こ と が 示唆さ れ た ■
3 ． 菌体超音波処理沈溶 を蛋 白分解酵素で処理 した
と こ ろ抗腫瘍活性 が 向 上 し く腰瘍 重 量比 ， 2 0■ 7 －
2 6．2％こTノC， 127．6
－ 146．2％以上ナ， サ ル コ ー マ180細
胞， お よ び エ ー ル リ ッ ヒ 腹水癌細胞 に 腫瘍の 完全治癒
を認め る も の も み ら れ た ． ま た ， ホ ル マ リ ン 処理 死
薗 ． 超音波沈溶 に 存在 し て い た全身衰弱， 熱感な どの
副作用 が 軽減 した ．
4 ． さ ら に 蛋白分解酵素処 理超音波沈漆標品に 対 し
脱脂質処理 を行 っ たが ， 抗腫瘍清性の 増強は認め られ
な か っ た ．
5 ． 蛋白分解酵素処理超音波沈漆標 品 を メ ス A 細胞
担癌 マ ウ ス に 投与す る と Lyt2 陽性丁細胞の有意な上
昇が認 め られ た ．
6 ． 病理 組織学的 に 検討 した結果 ， 蛋白分解酵素処
理 超音波沈漆標晶投与群 で は 実質 辺 緑 の 問質 で ，
Lyt2陽性 丁細臥 L 3 T4陽性 丁細胞 を主 と す る 多数 の
リ ン パ 球の 浸潤が認 め ら れ た ．
7 ． 以上 の 成績 か ら ， P． 戊C 乃g5K T－28株の 抗腫瘍物
質 の 本態 は ペ プ チ ド グリ カ ン で あ り， その 作用 は宿主
介在性 で免疫系が関与 して い る もの と 考え られ た ．
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show ed stronge r a ntitu mor a ctivity com par ed with those fr o m oth
er c ultu r e s． Ba cterial cells
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L 3T 4＋ and Lyt2
＋
T cells had invaded the t um o r r egion of the mice inje cted with the
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proteas e
－trea ted u工trasonic sedim ent pr epara tion ． T hese findings indicated thatP． ac n es
isolated fr o m the o ral cavity a s w ellas an a e robic Coryn ebac f eriu m in the skin a nd bo n e
m ar row have a n tium o rac tivity， and als o that the e ntity of the antitum o r a c tiviy m ay be
peptidoglyc a n oE the cell w a11． Furtherm o re， it w a s suggested thata ntitu mo r a c tivlty might
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